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研究成果の概要（和文）：我々はミトコンドリア病患者が双極性障害を合併しやすいことに着目し、原因遺伝子
であるPolgの変異を持つモデルマウスを作成したところ、うつ病の診断基準を満たす2週間ほどの自発性・反復
性のエピソードが多く見られた。このエピソードは、うつ病と同じ治療反応性や副腎皮質ホルモンの変化を示し
た。変異ミトコンドリアDNAの蓄積部位を調べたところ、視床室傍核に多く蓄積していた。マウスで視床室傍核
神経細胞の神経伝達を遮断したところ、同様の状態が現れた。うつ状態を示すミトコンドリア病患者の視床室傍
部でもミトコンドリア機能障害を持つ細胞が見られた。本研究は新しい気分安定薬の開発や診断法の開発につな
がると期待される。

研究成果の概要（英文）：Because mitochondrial disease frequently accompanies bipolar disorder, we 
developed a model mouse carrying mutant Polg, a causative gene of mitochondrial diseases. The mice 
showed recurrent spontaneous episodes satisfying the clinical criteria of major depression that 
responded to anti-depressive treatments and showed alteration of corticosteroid. We identified that 
mutant mitochondrial DNA is accumulated in paraventricular thalamic nucleus (PVT). Inhibition of 
neural transmission of PVT neurons caused similar episodes in mice. Cells with mitochondrial 
dysfunction were found also in paraventricular region of the postmortem brains of patients with 
mitochondrial disease and mood symptoms. The present findings are expected to lead to development of
 new mood stabilizers and diagnostic methods.  

研究分野： 神経科学、精神医学
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１．研究開始当初の背景 
 
本研究の目的は、二大精神疾患の一つであ

る双極性障害（躁うつ病）の診断法、治療法
を開発するため、その原因を解明することで
ある。これまで、双極性障害の研究は、ゲノ
ム研究と脳画像研究が中心であり、その間の
神経細胞および神経回路レベルの病態につ
いてはほとんどわかっていなかった。 
本研究では、こうしたレベルでの病態、す

なわちマイクロエンドフェノタイプを、動物
モデルを用いて同定し、これを患者死後脳で
確認する。 
我々はこれまで、双極性障害患者の磁気共

鳴スペクトロスコピーにより、ミトコンドリ
ア病類似の脳エネルギー代謝障害を見いだ
すと共に、気分障害を伴うことのあるまれな
遺伝性疾患、慢性進行性外眼筋麻痺（CPEO）
と同様に脳内に変異ミトコンドリア DNA が
蓄積していることを示した。 
そこで、CPEO の原因遺伝子（Polg）の変

異体を脳だけに発現させた遺伝子改変マウ
スを作成し、双極性障害様の行動変化を呈す
ることを報告した。 
双極性障害のマイクロエンドフェノタイ

プを明らかにするには、このマウスの行動変
化がいかなる神経回路の障害によるのかを
明らかにする必要がある。 
本研究では、このモデルマウスを用いて、

双極性障害の原因神経回路を同定する。この
マウスにおける行動異常が、原因神経回路に
ミトコンドリア DNA 変異が蓄積した結果、
細胞死を引き起こし、視床室傍核の細胞が失
われるためであったとすれば、この神経回路
を修復する神経幹細胞療法が有効な可能性
が考えられる。そこで、マウス神経幹細胞を
移植する方法について検討を行う。 
 
２．研究の目的 
 
二大精神疾患の一つである双極性障害（躁

うつ病）は、およそ 100 人に 1 人弱が罹患す
る疾患であり、遺伝要因を基盤とした脳疾患
と考えられている。双極性障害のうつ状態は、
単極性うつ病と区別がつかないが、双極性障
害のうつ状態はうつ病と異なり抗うつ薬で
悪化してしまう。そのため、脳病態を解明し、
脳病態に基づいた診断法を開発する必要が
ある。 
我々は、双極性障害を伴うことのあるまれ

な遺伝性疾患、慢性進行性外眼筋麻痺（CPEO）
の原因遺伝子（Polg）を脳だけに発現させる
ことにより、動物モデルを作成し、性周期に
伴う周期的な行動量変化を見いだした。Polg
変異は、筋疾患も引き起こしうるものであり、
それ自体は双極性障害に特異的とはいえな
い。従って、双極性障害の病態を明らかにす
るには、このマウスの行動変化がいかなる神
経回路の障害によるのかを明らかにするこ
とが必要である。 

本研究の目的は、このモデルマウスを用い
て、双極性障害の原因神経回路を同定するこ
とである。 
 
３．研究の方法 
  
ミトコンドリア DNA(mtDNA)合成酵素

(Polg)の変異体を前脳特異的に発現するトラ
ンスジェニックマウス（変異 Polg Tg マウス）
を用いて、脳全域でミトコンドリア機能障害
を有する細胞をマッピングする手法を開発
する。 
具体的には、マウス脳を環流固定し、自動

切片作成装置を用いて薄切し、スライドを作
成後、mtDNA 由来蛋白質（Cytochrome 
oxidase）と核 DNA 由来蛋白質（succinate 
dehydrogenease）の抗体を用いて染色し、核
染色（DAPI）を加えて三重染色とし、蛍光
イメージングモュール付デジタルナノズー
マー（浜松ホトニクス社）を用いて、スキャ
ンを行い、脳全体の画像を撮像する。z-stack
画像を撮像し、NeuroLucida Software を用
いて立体的に再構成する。 

Cox陰性細胞数を自動的にカウントするコ
ンピューターソフトウェアを用いて、脳全域
において、Cox 陰性細胞数をカウントする。
Tg マウスと野生型マウスについてのデータ
を取得し、Tg マウスと野生型の間で、Cox
陰性細胞の蓄積に差が見られる脳部位を同
定する。 
得られた所見を元に、破傷風毒素を用いた、

部位特異的機能的ノックダウンマウスを作
成する。具体的には、Cox 陰性細胞が多いこ
とが確認し得た、視床室傍核(PVT)特異的な
ノックダウンマウスを作成し、その行動解析
により、双極性障害様の行動表現型を示すか
どうか、これがリチウムにより改善するかど
うかを確認する。 
また、PVT における遺伝子発現解析および

神経化学解剖学的検討から、障害されている
神経回路における特徴的な分子を明らかに
し、これを特異的に染色するための抗体を作
成し、染色方法を検討する。  
神経細胞の変性が見られる場合には、この

部位への神経幹細胞移植が有効であるかど
うかを検証する。 
双極性障害患者死後脳の PVT において、

免疫染色により、この部位の異常を可視化し、
この部位の異常が双極性障害患者で見られ
るかどうかを検討すると共に、これがどのよ
うな亜型と対応しているのかを明らかにす
る。 
これらの研究を通して、双極性障害のマイ

クロエンドフェノタイプを明らかにし、双極
性障害の疾患概念を再構築する。 
 
４．研究成果 
 
 Polg の変異が神経のみで働くモデルマウ
スでは、2 週間ほど活動低下が続く場合があ



ることに気づき、解析を進め、この活動低下
を詳細に分析した結果、この状態が平均する
と半年に 1 回見られ、うつ病の診断基準を満
たす（興味喪失、睡眠障害、食欲の変化、動
作の緩慢、疲れやすい、社会行動の障害）こ
とを示した。 
低活動状態にある変異 Polg マウスは、う

つ病と同じような治療反応性（抗うつ薬を投
与することで減少するなど）や生理学的変化
（副腎皮質ホルモンの増加など）を示した。 
この活動低下の原因となる脳部位を明ら

かにするため、異常なミトコンドリア DNA
が多く蓄積している脳部位を探索したとこ
ろ、視床室傍核に多く蓄積していた。 
また、同じようなミトコンドリアの機能障

害は、うつ状態を示すミトコンドリア病患者
の視床室傍部でも見られた。 
さらに、このエピソードにおける視床室傍

核の意義を明らかにするため、loxP により囲
まれた stopシグナルの後にTetオペレーター
をつないだトランスジーンと、Tet により破
傷風毒素を発現するトランスジーンの両方
を持つトランスジェニックマウスにおいて、
アデノ随伴ウイルスベクターを用いて視床
室傍核に Cre を発現させ、視床室傍核の神経
細胞の神経伝達を人為的に遮断し、行動解析
を行った。その結果、類似のエピソードが現
れた。これは、モデルマウスのうつ状態が、
視床室傍核の病変により生じていることを
示している。 
なお、変異 Polg マウスの視床室傍核にお

いては、アストロサイトやミクログリアの集
積など、細胞死を示唆する所見は得られなか
ったことから、変異 Polg マウスの視床室傍
核では、細胞が失われている訳ではないと考
えられた。また、神経幹細胞の投与を行った
が、視床室傍核への生着は見られなかった。 
このモデルマウスは自発的かつ反復的な

うつ状態を示すモデルマウスとしては初め
てのものであり、これまでとは作用メカニズ
ムが異なる抗うつ薬や気分安定薬の開発に
つながると期待できる。また、今回見いださ
れた視床室傍核の神経変性を伴わないミト
コンドリア機能障害は、双極性障害のマイク
ロエンドフェノタイプとなりうるものであ
る。 
今後の研究で双極性障害やうつ病の一部

が、視床室傍核の病変で起きることが証明で
きれば、精神疾患を脳病理所見により定義す
ることができ、新しい診断法の開発につなが
る可能性がある。 
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